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　　E任ects　of　long　term　exposure　to　trichloroethylene　on　memory　and　learning　in　rats　were　investigated
in　a　dose－effect　relationship　through　operallt　behavior（FR　30，　DRL　12　sec　schedule），　Rats　were　exposed
to　trichlQroethylene，　at　concentrations　of　2，600，5，000　and　8，000　PPm　fQr　30　min　a　day，6days　a　week　for
800ut　of　93　days．　Retention，　relearning　and　extinction　of　FR　30，　acquisitiQn　of　DRL　12　sec　schedule，
spontaneous　acti▽ity　and　emotionality　were　measured．　The　only　chronic　effect　obtained　was　a　slight
impairment　of　the　learning　faculty．　No　e鉦ects　were　detected　on　memory，　emotionality，　spontaneous
activity　and　boby　weight．
　　The　author　propose　the　use　of　a　checking　system　involving　the　test　battery　described　in　this　paper
for　the　detection　of　certain　environmental　contaminants　on　the　central血ervous　systeエn，　especially　on
memory　and　learning．　　　　　　　　　　（Received　December　27，1978　and　accepted　May　1，1979）
1緒　　言
　一般に有機溶剤は脂溶性が大きいために神経系との親和
性が高く，神経系への影響が危惧される物質である．スウ
ェーデンにおける最近の疫学的研究（case－cQntrol　study）
では，painters，　varnishersおよびcarpetlayersのよう
な職種の有機溶剤を使用する作業者は，非暴露者に比較し
て，非特異的な神経精神医学的異常の発生するriskが大
きいと報告されている1＞．有機溶剤を使用する作業者の中
枢神経系に対する慢性的影響を種々の心理学的機能検査に
よって評価した最近の報告では，トルエンやトリクロルエ
チレンを含む混合溶剤暴露が，visual　intelligence2・3）と
記憶機能2，4）の低下をもたらし，他の検査結果からも，暴
露影響がかなり広範な精神機能に及んでいること2），その
ほか手の器用さの低下3），反応時間テストの値の低下4）な
どが報告されている．
　有機溶剤を使用する職種の労働形態は，一部オートメー
ション化が難しい部分があり，環境改善が進んできたと思
われる現今においても依然として，短時間ではあるが，高濃
度蒸気暴露の危険が潜んでいることが指摘されている5・6）．
　さて，トリクロルエチレγ（Trichloroethyle豆e，以下
Triと略す）は，麻酔剤として使用されたことがあるほど
強い麻酔性を有する液体である．大きな脂溶性と揮発性を
有するために優れた有機溶剤として，わが国および諸外国
の各種産業分野で使用されている．その用途は7動，（1）金
属部品などの脱脂，蒸気洗浄②ゴムの溶剤（3）ラッカー，
ペンキ工業での溶剤（4＞靴などの接着剤の溶剤（5）フィル
ム，レンズ表面の洗浄，清拭などで，これらは主として家
内労働的零細企業および中小企業を中心にして使用されて
いる．
　Triの中枢神経系に対する慢性的な影響について，用
量・影響関係の詳細はヒトにおける疫学的知見や現場調査
の知見からは明らかではない．これを実験的に明らかにす
るためには，長期間の暴露実験はヒトでは実施できず，
従って動物実験に情報を求めねぽならない．これまでTri
長期暴露の生体影響を動物の行動観察によって明らかにし
た仕事は少なく，殊に記憶や学習能力に対する慢性的影響
を実験的に明らかにした仕事はほとんどない．
　そこで著者は，ラットのオペラント行動を通して，Tri
の記憶や学習能力に及ぼす慢性的な作用を，用量・影響関
係で検討した．さらに，中枢神経系に作用する諸種環境汚
染物質への長期暴露による慢性的な影響を実験的に予知す
る方法として，動物のオペラント行動を利用する方法の有
効性についても考察を加えた．
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2・1　本実験の全過程
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2方　　法
本実験の全過程をTable　1に示した．
　　　Table　l　Tカ7z856卿8η68げ8⑫8擁ノノ醜’5
Age　of　subiect　　Duration　of　experiment
（month
　2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
O　start　of　experiment
formation　of　dark－light　rhythm
training　of　CRF　and　FR　30　schedule
open　field　test　and　activity
wheel　test
select　and　grouping
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exposure
rest（dura嫉on　f。r　recovery　fr・m
acute　effect　of　exposure）
「etest　of　open　field　test　and
activity　wheel　test
retention，　relearningand　extinction
of　FR　30　schedule　　CRF　scLedu置e
learning　and　extinction　of　DRL　12　secscLedule
sacrificed
pat』010gical　examination
2・2実験動物
　実験的にナイーブなウィスター系の雄ラット60匹を
2ヵ月齢で同時に購入した．動物は購入直後より室温23±
2℃の飼育室で昼夜逆転リズム（明暗条件；7二〇〇～19100
暗）のもとに個別ケージで飼育した．実験の全期問を通じ
て，飲料水として水道水を自由二水させ，飼料は，購入後
実験開始までの1ヵ月間はオリエンタルのNMFマウス・
ラット繁殖用を自由摂取させた．その後の実験期間中は，
飢餓動因を一定にするために，自由摂取時の体重の80％
になるよう給餌量を制限した．この間体重の変動は概ね
80±3箔であった．なお眼の白濁，首の傾斜に伴う回転反
応，皮膚病，発育不良など何らかの異常のある動物数匹
は，実験から除外した．
2・3　テストバッテリー
　行動とは，知覚系・認知処理機能・運動系，その他これ
を修飾する要素としての情動性や動機づけなどの諸機能を
包括した概念である．そこで，測定された学習行動の変化
が主にいかなる機能の変化によって生じたものであるか
を，分析判断できるように，数種類のテストを組み合わせ
たテストバッテリーを作成した．その内容は次の通りで
ある．
　1）一般的学習能力の指標として定率強化学習（Fixed
ratio　30スケジュール，以下FR　30と略す）．
　2）比較的高度の学習能力の指標として低頻度差別強化
学習（D置erential　reinforcement　of　low　rate　12　sec
スケジュール，以下DRL　12秒と略す）．本課題は最終暴
露後初めて課す．
　3）自発的活動性の指標としてActivity　wheel　test．
　4）情動性の指標としてOpen且ela　test．
　5）飢餓動因の間接的測定として体重，Activity　wheel
testおよびFR　30の消去．
　2・3・1FR　30とDRL　12秒学習
　情動性や動作性の成分が比較的少く，その上客観的な定
量化が可能などの諸条件を満足する学習課題としてスキナ
ーボックスによる正強化スケジュール（報酬スケジュール）
であるFR　30およびDRL　12秒を選んだ，
　FR　30とは，一定数（この場合30回）のレバー押しに対
して，1個の餌（1個45mgのペレット）が与えられるスケ
ジュールである10・11）．このスケジュールはレバー押しの反
応数を増大させる性質を有している，
　DRL　12秒とは，12秒経過してからのレバー押しに対し
てのみ餌が1個与えられ，12秒より早くレバーを押した場
合は，さらにその時点から12秒経過した反応に対して強
化が与えられるスケジュールである．正確な時間取りを要
求する比較的難しい課題である1。・1エ）．強化が得られる状態
になっても手掛りとしての外部からの情報はない．その学
習機構には，短期記憶と長期記憶が関係している．このス
ケジュールはレバー押しの反応数を減少させる性質を有し
ている．
　連続強化学習（Continuousエeillforcementスケジュ
ール，以下CRFと略す）とは，反応毎に強化が与えられ
るスケジュールで，正強化学習における最も基本的な容易
な学習課題である．
　以上の学習行動の測定は，三宅・池田12）が開発した動
物行動自動制御測定装置により，4台の学習箱を用いて，
対照群と暴露群（3用量）を常に同時に測定した．ただし，
いずれのスケジュールも1日1試行である．本装置によっ
て，CRFおよびFR　30については反応数と強化数が，ま
たDRL　12秒については反応数と強化数および反応間時間
（lnter－response　ti皿e，以下IRTと略す）が自動的に記録
される・
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　IRTとは，レバー押しのある反応から次の反応までの時
間であり，0～1秒の間であれば“0”，1～2秒の問であれ
ぽ“1”と記録させた・IRTの解析は，　IRTを2必ずつま
とめた度数分布によった．また3試行を1ブロックとし
て，学習の全過程（1～27試行）を9ブロックに分けて検討
した．
　2・3・2Activity　wh㏄1　test13）
　Activity　wheelは，金網製の幅7cm，直径60　cmの
輪で，車軸には5極のカムがついており，回転ごとに電
接度数計の回路が閉じて回転数が記録される。Activity
whee1は4台用意し，対照群と暴露群（3用量）の4群を
常に同時に測定した．測定は給餌前に1日30分間10日間
行い後半4日間の平均値を示した．
　2・3・30pen丘eld　test14酎17）
　情動性と関係がある指標の一つとして，オープンフィー
ルドにおける探索行動を，通過区画数と後肢立ち上り回数
で測定した．使用したオープンフィールドは，直径65cm，
灰白色の円形テーブルで30cmの高さの同色の壁面で囲
まれている・テーブルは，1区画133cm2の等面積の25区
画から成る・テーブル中心1mの高さに100Wの白色光
があり，テーブル面のみ照らし，テーブル面での照度は
150～1801xであった．実験室は薄暗く実験者が動物の眼
に入らぬよう注意した．ハンドリングした動物を給餌前に
装置中央部に実験者の手によって静かに置いてから2分間
における通過区画数と後肢立ち上り回数を測定した．動物
の後肢が完全に区画内に入った時を1カウントとした．暴
露前の数値は3日間測定した後半2日間の平均値であり，
暴露後の数値は2日間測定した平均値を示した．
　情動性の指標の1つとして，オープンフィールドにおけ
る脱i糞数を調べ，糞が存在する区画数で示した．
　なお行動測定室は，外部からの音刺激を可及的に遮断し
た暗室（暗騒音50ホン（A）以下）で，室温は通常23±3。C
であった．
2・4　暴　　露
　2・4・1暴露条件
　使用したTriは，関東化学製の試薬特級である・本実
験では，高濃度のTriに短時間被暴を，長期間にわたっ
て頻回経験した場合を実験モデルとして暴露条件を決定し
た．暴露濃度はAdams　8孟磁の報告18）を参考にして，
1群2，600ppm（実測値2，613±328　ppm），　II群5，000　ppm
（実測値5，093±324ppm）および1工1群8，000　ppm（実測値
8，141±506PPm）の3用量とした．ただし（）内はM±
S．D．である．暴露時間は1日30分間で，暴露期間は週6
日延80日であり，この間93日を要した・
　2・4・2暴露方法
　全く同じガス暴露室19）2基を使用し，1回に各群10匹
ずつ2回に分けて暴露した・暴露室は，内容積70x70×
120cm3のステンレス製で気密性は高い．
　動物は，等しい6区画に仕切られた全面全網製のケージ
の個室に入れられ，動物の姿勢が各個体でほぼ同じように
保持され，暴露の受け方が，個体間でできるだけ等しくな
るように配慮された．暴露は毎回一定時刻（給餌後3時間
目に当たる）に実施した．
　2・4・3ガス濃度の測定
　暴露中に，暴露室内の1）Tri濃度，2）酸素濃度および
3）炭酸ガス濃度を測定した．
　1）Tri濃度の測定
　北川式ガス採取器で採取した50mJのガスを，完泳下市
販特級エチルアルコール3m♂に，静かに吸収させた後，
日立124分越光度計を使用して，UV吸収を測定した．使
用波長は240mμであり，検量線は直線性を示した．また
3mZのエチルアルコールへの吸収が完全であることは，二
次吸収管を装着させることにより確認した．
　2）酸素濃度の測定
　Edmont　Oxygen　Monitorにより測定した．実測値は
約20弩であった．
　3）炭酸ガス濃度の測定
　北川式検知管により測定した．実測値は0．5～0．7弩で
あった．
　2・4・4　尿中代謝産物の測定
　気中Tri濃度とその尿中代謝産物量は，高い相関を示
すことが一般に認められ，産業現場における個人暴露量の
評価方法の一つとして実用化されている．Triの尿中代謝
産物をTanaka　and　Ikedaの方法20）により定量した．
測定した代謝産物は，トリクロルエタノール（Trichlo－
roethanol，以下TCEと略す）とトリクロル酢酸（Tエichlo－
roacetic　acid，以下TCAと略す）である．　TCEとTCA
を合わせた物を，総三塩化物（Total　trichloride，以下
TTCと略す）とした．体重のばらつぎを同じようにして，
自己から4匹ずつ選び，尿中代謝産物定量のための被験体
とし，暴露の全期間にわたってサンプリング調査した．な
お，暴露中の採尿はできないので，暴露後の23時間尿を
分析に供した．
2・5　組織学的検索
　実験動物の比較的長期にわたる器質的変化を確認するた
め，学習行動観察終了後に，エーテル麻酔下注射器を用い
て心臓から採血して屠殺した．脳は前額断で，ほぼ均等な厚
さ（約3mm）の5ブロックに分割しパラフィン包埋によっ
て切片を作成し，hematoxylin－eosin染色およびKIUver一
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Barrera染色によって検索した．肺，肝および腎は，
hematoxylin－eosin　i染色セこよって検索した．
2・6統計学的処理
　主として分散分析を行った．DRLスケジュールの結果
の解析は，北海道大学大型計算機センターのFACOM
230－60／75を使用し，BMDP－3DおよびSPSSパッケージ
のANOVAを使用した．
3　結　　果
　実験は主として3部分から成る．
　1）テストバッテリーに基づくラットの特性調べと群
分け
　　　　　　　　　　平均的特性を示すラット40匹を選
別し，各測定項目についてできるだけ特性の等しいラット
を対照群と暴露群（1～IH群）の4群（各群10匹）に分け
た結果をTable　2に示した．分散分析の結果有意差はな
く，全測定項目について等質のラットで4群が編成されて
いると見なされる。ただし通過区画数については，暴露
III群の分散が有意に小さく，　Welchの検：定でcontrQl
群とIII群の平均値間に有意差がある（p＜0．05）・
　2）暴　　露
　3）テストバッテリーに基づく暴露影響の検出
3・1　テストバッテリーに基づくラットの
　　特性調べと群分け
各測定項目に関し，
Table　2　R85擁∫げ漉6詑3彦ρθ1プ∂ηπ64ゐゆγ8θ⑫o∫％プ8
9「oupitems contro1 1 ’1正 皿
（1）　Continuous－reinforcelnent（CRF）a
（2）　Fixed－ratic　30（FR　30）b
（3）Spontaneous　activity　and　EmQtionality
　　　1．Activity　Wheele
　　　2，　0pen丘eld　testd
　　　　A）Ambulation
　　　　B）　Rearing
　　　　C）　Defecation
（4）　Body　weighte
94±　11
287±204
619±295
48±　11
　9±　5
0．7±1．2
311±24
97±　17
283±199
736±282
51土　13
11±　3
0．7±1．0
316±　22
89±　12
272±203
716±329
47±　13
11±　5
0．6±1．0
314±　22
90±　14
279±194
713±273
37±　5
12±　5
0．5±1．1
309±24
A11丘gures　are　given　by　M±S．D．．
a，b：numbers　of　response／10　min
c：numbers　of　revQlution／30　min，
（n＝10）
d＝counts／2　min，　e＝gram
3・2　暴　　露
　3・2・1　暴露申の一般的行動変化
　いずれの暴露群においても，暴露7回目頃から，暴露中
の症状が顕著になってきた．
　対照群：静かにうずくまっているが，外部刺激に敏感
に反応する．
　暴露1群：静かにうずくまっているが，外部刺激に反
応せず．
　暴露II群：立ち上り鼻をくんくんさせ，頭部を振戦さ
せ，片側後肢を攣縮させている．
　暴露III群1暴露開始5分から10分位までは，全身を
軽く振戦させ，片側後肢を何回も攣縮させている．その後
眼をつぶりあおむけになり攣縮は休止している．
　いずれの暴露群も，暴露中止後5分から10分で，これ
らの症状から回復し，外観上正常である．暴露終了時から
翌朝定刻の給餌時間までは少なくとも18時間経過してい
る．摂食状況から食欲は正常と判断される．
　3・2・2　尿中代謝産物の動態
　暴露に基づく尿中代謝産物の動態をFig．1に示した，
この図から，1）生体内に吸入されたTriは，蓄積するこ
となく24時間以内に，ほとんど代謝排泄される．2）80回
目の暴露終了後8日目の代謝産物は0．2mg／kg／23　hr以下
であり，対照群の値と大差ない．従ってこの時すでにTri
は，体外へ代謝排泄され尽していると考えてよい．3）暴
露6回目までの期間のTTC量は，暴露1群が54．6±9．2，
II群が78．5±8．8およびIII群が135．1±28．1であった（い
ずれもn＝16，M±S．D．，　mg／kg／23　hr）．
3・3　テストバッテリーに基づく暴露影響の検出
　3・3・1　情動性，自発的活動性および体重に及ぼす影響
　80回目の暴露終了後10日目から，テストバッテリーに
基づく再テストを実施した．Open且eld　test（最終暴露後
10，11日目），Activity　wheel　test（最終暴露後10～17日
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Table　3　Rθ∫％Z’5の「統6オ8∫彦ρ87プbプ〃z84け診θ78彫》05πプε
9「oup1tems contro1 1 ■ ：皿
（1）Continuous－reinforcement（CRF）a
（2）Fixed－ratio　30（FR　30）b
（3）Spontaneous　activity　and　Emotionality
　　　1．Activity　Wheelc
　　　2。　Open丘eld　testd
　　　　　A）Ambulation
　　　　　B）Rearing
　　　　　C）Defecation
（4）Body　weighte
98±　14　　　　　　99±　15　　　　　　94±　27
Retention，　Reユearning　and　Extinction
769±423
45±　17
　9±　5
0．6±0．9
313±25
863±301
71±24＊
11±　5
0．9±1．6
317±21
914±532
53±　19
　9±　7
0．2±0．3
310±23
96±　13
681±280
44±　9
13±　5
0．9±1．0
306±25
All五gures　are　given　by　M±S．D．．（C，エ，皿＝n＝10，∬：n＝9）
a，b＝numbers　of　response／10　min
c＝numbers　of　revolution／30　min，　d：counts／2　mi11，　e：gram
＊＝P＜0．05（between　control　and　I）
目）の結果をTable　3に示す．暴露1群の通過区画数が，
対照群と比較して有意に多い点を除いて，その他の測定項
目には有意差がなかった．最終暴露日に測定した体重にも
有意差はない・
　3・3・2　獲得された学習成果の保持および再学習に
　　　　及ぼす影響
　80回目の暴露終了後13～16日目にFR　30の再学習を実
施した．なお暴露前に実施したFR　30の学習において，
ラットの個体差が大きく，その反応数は10分間当たり20
から600にわたっているが，反応数があまり低いものにつ
いて保持率を問題にするのは，結果を見誤まる危険がある
ため，反応数が100以下のラットを全ての群がら除外し
て，各群7匹（ただしII群は6匹〉について結果を検討し
た．Fig．2が示すように，第1試行目の保持率（FR　30の
保持を意味する）に差はないが，第2試行目以降の再学習
において，対照群は暴露前に保持していたレベルに速やか
に復帰するのに対し，いずれの暴露群も回復が低下し，こ
の現象は，特に暴露前の反応数が比較的低いラット（×印
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のラット）で顕著である．以上の結果を統計学的に検討し
た結果をTable　4に示した．
　3・3．・3FR　30の消去
　DRL　12秒の学習に先立って，　FR　30の保持の程度を揃
える目的で，FR　30の消去を実施した（最終暴露後！7～19
日目）．Table　5に示すように，消去過程に差はなく，第3
試行目で全群同じ程度に消去された．
　FR　30の消去試行で，いずれの群も消去抵抗が見られな
かったこと，および先述したように体重や自発的活動性に
有意な差がなかったことから，飢餓動因のレベルに各三差
はないと推定される．
Table　5　Eエ漉。彦fo箆げFR　30∫6ん84％♂8
二
塁
至
ξ100
老
group
session　of　extinction
1　st　session X
1st 2nd 3rd
菱
　8
●X
X
X
●
×
X
る
8
X
contrQl
　I
　－
　皿
！61±107
95±103
110±102
93±61
102±69
72±97
64±74
47±32
24±19
15±20
8±　9
20±18
粟
　　　　　　　　　　　　　X　　 　O 一一一一一一一→ドー一一一一丁一一一一一一一一一
　　　　　　　　C畷Dnt1幽lgl　　　I　　　　　皿　　　　　団
　　　　　　　　　　　　　Group
　●＝subject　whose　responses／10　min　of　FR　30
　　　　schedule　is　higher　than　400
　×；subject　whose　responses／10　min　of　FR　30
　　　　schedule　is　lower　than　400
Fig．2　Retention皐nd　relearning　of　FR　30．schedule．
　（Retention　score　means　responses　after　exposure／
　responses　before　exposure）．
All丘gures　are　given　by　M±S．D．．（C，工，皿：n＝
10，皿：n＝9）（respo血ses／10　min）
　3・3・．4DRL　12秒の獲得過程に及ぼす影響
　FR　30の消去に次いで，　Table　3に示すように，正強化
スケジュールに共通した基本的課題であるCRFで，全群
が等しい反応数を示すことを確認（最：終暴露後20～23日
目）した後直ちに，FR　30とは逆の性質を持つDRL　12秒
の学習に入った．本スケジュールによる学習は，最終暴露
後24日目以降72日目まで，合計27試行実施した．
　DRL　12秒の学習結果をまとめると次の通りである．
1）反応数・強化数・反応効率
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Fig．4　Relative　frequency　of　IRT　at　block　9
　　　　（the　25th～the　27th　sessions）of　DRL
　　　　12sec　schedule．
　反応数・強化数・反応効率（強化回国応数）には，ブ
ロック1および9共に，全ての群間に有意差は認められな
かった．
　しかし反応の仕方の内容をIRTによって分析してみる
と，次のような結果が得られた，
2）IRTの度数分布
　IRTの相対度数分布をFig．3，4に，　IRTの度数分布
の統計学的分析結果をTable　6に示した，
　（1）ブロック1では対照群暴露群共に3秒以下の短い反
応が約6割を占め，ゆっくりした反応程少なくなってい
る．暴露群は対照群と比較して12秒に近い短い反応が少
ない傾向にあり，逆に22～23秒の長い反応が有意に多い
（Fig．3，　Table　6）．
　（2）学習完成時点であるブロック9においては，いずれ
の群も全体としては12～13秒にシャープな単一のピーク
を有し，この時点でDRL　12秒の学習が完成していること
を示す・すなわち，対照群同様にいずれの暴露群も被験体
が置かれている状況を認知し洞察する能力は失われていな
いことを意味している．また短期記憶および長期記憶も正
常と見なされる．しかし暴露群は，12～13秒のピークが低
い傾向にあり，パターン全体がIRTの長い方向へずれて
いる（Fig．4，　Table　6）．　IRTの度数分布において暴露群
の用量・影響関係は，暴露III群が例外的挙動を示し直線
的な関係は得られなかった．
　（3）IRTの相対度数分布のピークの位置についてまと
めてみるとTable　7の通りである．暴露III群は12～13
秒にピークがない被験体が対照群に比較して有意に多い．
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Table　6＆9η〃髭απc8陀uε♂げ”一ε卿εη6ツ（ゾIRTげDRLエ25εc
∫61諺伽Z8ろθ勘8θπεαcんgro砂
Hotelling　T2　test
tor　Welch’s　test
goup
IRT
0～1
2～3
4～5
6～7
8～9
！0～11
12～13
14～15
16～17
18～19
20～21
22～23
24～
block　1（1st～3rd　session）
C－　C－　C一　工一　1一　皿：一C－I
I　　－　　皿　　］工　　：皿　　皿　　～皿
△＜
＊〉　　　　△〉
△〉△〉△〉
　　△〉
＊＜　＊＜　＊＜
＊〉
＊〉
＊〉
△〉
＊＊〈
block　9（25th～27th　session）
C－　C－　C一　■一　工一　工［一C－I
I且皿皿皿目配皿
＊＊
＊＊〉
　　＊＜
　　＊＜
＊＜＊＊＜
△〈△〈
＊〉
△〈
＊＊〉
＊〉
△〉
△〉
△〉
＊＊＜
＊＊＜
＊＊lP＜0．01，　＊＝P＜0．05，△：P≦0．10　（two　tailed）
Table　7　」％αんρ05漉。η（ゾグθ♂α蜘8ガ69麗6πくy　qプ
　　　　　1RT　qブうZoc々9（the　25th～the　27th
　　　　　sessions）げDRゐ125θ‘∬ゐ84％♂θ
4　考　　察
group
control
　I
　’皿：
　：皿．＊
n
at　12～13　sec
9
10
9
10
十
8
10
6
4
1
0
3
6
＊：P＜0．05（two　tailed）
It　is　sig且ificallt　between　control　and工II　by
Fisher’s　exact　probability　test．
　3・3・5DRL　12秒の消去
　DRL　12秒の消去過程については，各群間に差は見られ
なかった．
3・4　病理組織学的検索
　各臓器とも肉眼的には病変は認められなかった．肝，腎
にはとくに組織学的に病変は認められなかった．肺では数
例に気管支壁および周囲の線維化がみられたが，暴露群に
特異的なものではなかった・脳の組織学的検索では，大脳
皮質の神経細胞の脱落像は観察されなかった．また，脳
幹，小脳においても病変は認められなかった．
4・1　実験結果の考察
　4・1・1行動変化について
　本実験における暴露中の粗大な行動観察では，麻酔作用
と考えられる急性影響からの回復は速やかであった．
　Adams擁αZ．18＞は，雄のラットを3，000～20，000　PPm
のTriに，種々の時間1回だけ暴露した時の粗大な行動変
化について述べている．それによると，3，000PPInのTri
に5時間暴露した時異常な静かさと実験者に対する無抵抗
が観察され，4，800ppm以上では濃度が高くなるほど，平
衡機能や筋肉整合作用が失われ，完全な麻酔状態を生ずる
と述べている．同じくAdams　6彦α♂，18）は，ラットを3，000
ppmのTriに1日7時間，36日間に27回暴露した実験
では，第1週目は軽いふらつきを，第2週目には著しい流
誕，落着きなさと興奮を観察している．そしてこれらの症
状が暴露終了後比較的速やかに回復することを観察して
いる．著者の実験における暴露中の粗大な行動変化は，
Adams　8オαZ．18）の報告と一致していた・
　著者の実験は，Tri暴露による慢性的影響を検出するこ
とを目的として計画された．最終暴露後8日目の尿中代謝
産物は，すでに正常値に復帰しており，行動測定は最終暴
露後10日目以降72日目まで実施した．従ってこの測定で
得られた行動変化は長期暴露による慢性的影響と考えら
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れる．
　すでに述べた実験結果から
　1）体重，自発的活動性およびFR　30の消去に差はな
い，従って飢餓動因のレベルにも差はないと考えられる．
　2）オープンフィールドテストによる情動匪にほとんど
差はない．
　3）FR　30の再学習の第1試行目の保持率およびDRL
12秒の反応数に差がないことから，「レバーを押して強化
を受ける」という一連の行動系列において，知覚や運動系
の異常による影響は入っていないと考えられる．
　4）組織学的検索の結果，Adams砿αZ．18）の知見と一
致して肝および腎に著明な変化はない．
　以上の諸点から，暴露群がFR　30の再学習で達成率が
有意に低下したこと，およびDRL　12秒で一定時間以上レ
バー押し行動を抑制すると報酬を得られるという洞察に至
る能力はそこなわれていないが，時間取りの効率にわずか
ながら有意の低下が見られたことは，高濃度のTriに1回
当たりは短時間であるが，長期間にわたって頻回暴露され
たために，Triが体外へ消失した後約3ヵ月経過した時点
でも，なおかつ中枢神経系に軽度の機能低下が生じていて，
その結果学習能力が低下したものと考えられる．
　4・1・2行動変化における用量・影響関係について
　本実験では，暴露中の急性影響として，粗大な行動変化
に明瞭なdose－dependentな関係を観察することができ
た，一方FR　30，　DRL　12秒の学習成績の用量・影響関係
は，明瞭には観察されなかった．
　これは，暴露時の急性の粗大な行動変化，つまり意識混
濁，振戦および攣縮様運動，意識喪失は，意識水準の変化
による行動変化であるので，用量・影響関係が明瞭であっ
たと考えられる．一方，本実験における学習行動の観察
は，急性影響が消失した後実施したものであり，暴露後学
習行動の観察に先立って測定した自発的活動性を通してみ
た意識水準には，対照群と暴露群の間に差はなかった．
そして，学習行動のメカニズムは，刺激（input）と行動
（output）の間に自発的活動性，情動性および動因レベルな
どの媒介変数が含まれ，比較的複雑な過程になっていると考
えられるので，これが！つの原因となってFR　30やDRL
12秒の学習成績の用量・影響関係が明瞭でなかったと推
定される．
　池田・三宅2Dが報告したように，忙種行動指標における
ウィスタ一系ラットの個体差は大きい．ここで制御しきれ
ない変数として，実験動物の個体差の問題がクローズアッ
プされる．
　そこで，DRL　12秒の学習結果について，個体差を表わ
す変数（体重，Activity　wheelの回転数およびオープン
フィールドにおける通過区画数など）を共変量とした共分
散分析を行った．学習がほぼ完成されたブロック9のIRT
12～13秒（最も効率良く報酬の得られる時間どり）の反応
数を分析した．この時，暴露前のオープンフィールドに
おける通過区画数を共学：量とすると，用量・影響関係は
Fig・5の実線のようにほぼ直線的になり，対照群は反応数
多く，1，II，　III群と用量増加に応じて反応数が減少してい
る・この共変量を計算に含めないと，Fig．5の破線のよう
に用量・影響関係は直線とはならない．この事は，Table　2
に示されているように，暴露前に群分けをする時，すでに
III群が通過区画数でやや偏った群であったことが影響し
ているものと考えられる．このように個体差の変数を充分
吟味することによって，隠れていた用量・影響関係が顕在
化したものと推測される．
　この知見は，学習行動（特に獲得過程）を観察しようと
する時，体重だけではなく，一般的学習能力，情動性，自
発的活動性や動因レベルなどについて，できるだけ能力の
畢
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Fig．5　Responses　at　IRT　12～13sec　Qf　block　9
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等しいグループに編成して実験することが重要であること
を物語っている．
　4・1・3暴露条件について
　Triの代謝および排泄は，主としてTCEとTCAに代
謝され，一部は未変化のまま肺から呼出される7β）．Triと
その代謝産物の毒性に関して，中枢神経系の抑制作用は，
TriおよびTCEに由来し，　TCAの毒性は低いと報告さ
れている8）．Triの代謝のプロフィルはヒトとラットで大
差はない7，8＞．
　結果で述べたように，暴露6回目までの期間のTTC：量
は，暴露1群が54．6±9．2，II群が78．5±8．8およびIII群
が135．1±28．1であった（n＝16，M±S．D．，　mg／kg／23　hr）．
この排泄量を，ラットを使用したTanaka　and　Ikeda20）
の報告を参考にして8時間暴露の場合に換算すると，1群
は約50PPm，　II群は約80　PPm，1工1群は約140　PPmの
Triに8時間暴露された場合の排泄量に近い・ちなみに日
本産業衛生学会勧告のTriの許容濃度は，昭和53年度現
在50PPmである．ただし著者の実験とTanaka　and
Ikeda20）の実験における実験動物の体重の違いおよび採尿
時間の違いは，大ぎな差をもたらさないと仮定して計算し
た．暴露73回目から80回目における代謝産物量は，暴露
II群およびIII群で暴露期間の前半に比較して有意に排泄
量が低下している．その理由としていくつかの可能性が考
えられるが，今回の実験結果からのみでは推論の域を出な
いので省略した．
　ところで有機溶剤を使用する職場では，例えば蒸気洗浄
物の取り出し，洗浄槽の液の交換，掃除や修理，印刷機の
清拭およびタンク内の塗装などの非定常的作業に際して，
短時間ではあるが高濃度蒸気暴露の危険が潜んでいるとい
われている5・6）．
　一方，ビニール履物製造業に見られるように生産体制が
零細化し，家内労働化しているような職種の場合には，環
境管理，健康管理についての監督指導が十分行われていな
いようであり，冬季隠窓を閉じた狭い室内で有機溶剤を含
む接着剤が多量に日常的に使用されて，高濃度の暴露を受
ける危険が現在でも存在しているといわれている22）．
　従って著者の実験の暴露条件（高濃度・短時間暴露）は，
実際に日常的に発生する濃度よりも約10数倍高いとは思
われるが，非現実的な暴露条件とは考えられない，
4・2　ヒトにおけるTri長期暴露の影響
　Triのヒトに対する生体影響に関して，神経障害の報告
例は多数あり，暴露濃度，暴露期間および個体側の条件に
より極めて多彩な中枢および末梢神経障害を呈する23）．
　スイスのGrandjean砿磁24）は，80名の工場作業者を
対象にTliの暴露影響を詳細に調査し，暴露年数に対応し
て記憶力低下，思考の遅鈍化をはじめ精神活動性一般が低
下することを報告1した．チェコスロバキアのBardodej
and　Vyskoci125）はTriの暴露濃度，暴露年数と症状（ア
ルコール耐性低下，振戦，眩量その他不安を伴った神経衰
弱様症状など）の間に相関があると報告した．ただしこれ
ら二つの報告は対照群（非暴露者）との比較を行っていな
い・チェコスロバキアのChalupa　8彦α♂，26）は，高濃：度の
Triに被号して急性中毒による意識喪失を起こした患者
6例について報告しているが，後遺症として頭痛，些些，不
眠の訴えが長く続き，機械的記憶（mechanical　memory）
の異常が長く続いた症例があることを報告している．
　工業用有機溶剤の毒性に関するBrOWningの成書7）お
よびTriに関するSmithの総説s）によると，　Triの慢性
毒性については対立する議論があり，ヨーロッパの研究者
は慢性毒性ありと考え，一丁目ギリスおよびアメリカの研
究者は，Triが生体内に著しく蓄積することなく比較的速
やかに排泄されるので，慢性的影響はないと考えていたよ
うである．しかし，近年次第に慢性的影響が注目され，わ
が国においても低濃度長期暴露によって起こる慢性的有機
溶剤中毒として，精神神経系に対する影響を検討すること
が，有機溶剤の労働衛生学的研究の今日的課題として認識
されるに至っている27・28）．
4・3Tri長期暴露の生体影響に関する動物実験の意義
　長期間の暴露実験はヒトでは実施できず，ヒトにおける
疫学的知見，あるいは現場調査の知見を基に，これを実験
的に証明するための動物実験の意義は大きい．
　Khorvat　and　Formanek29）は，ラットを75　PPmの
Triに72～121日間暴露し，暴露直後にmotor　alimentary
conditioned　re且exes　methodによりその行動影響を調
べ，反応潜時が減少し，行動の発現頻度が高まり弁別行動
の乱れが生ずることを報告した．
　Battig　and　Grandjean30）は，ラットを400　PPmのTri
に1日8時間，週51ヨ，44週暴露して暴露終了直後，又は
16時間後にSw1mming　testと，　Hehb　testなどを実施
した．その結果，運動神経の機能低下と，不安の低下が認
められたが，Hebb　testによる学習能力には差は認められ
なかったと報告している．しかし最終暴露後これらの行動
変化は比較的速やかに正常へ復帰している．
　Silvemlan　and　WilliaIns31）は，ラットを100～1，000
ppmのTriに！日6～7時間，週5日で約5週間，また
100ppmに12．5週間暴露して，　Triに暴露直後5分間に
わたって，ホームケージの中で一組2匹のラットの社会的
行動を観察した．全体的な活動性が，どの暴露濃度の場合
も低下するが，活動性の低下の起ぎる時期は，1，000ppm
では1日の暴露で，100ppmの場合は1．5～8．5週で起き
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たと報告している．
　上記いずれの報告の場合も，血中のTri濃度又は尿中
のTri代謝産物の測定は行っていない．またいずれの報
告も，暴露直後の行動影響を観察したものである．その行
動変化は，暴露終了後比較的速やかに回復している．
　然るに著者の実験では，これに反しTriおよび尿中代謝
産物が体外へ排泄されてしまった時点でもなおかつ機能的
不可逆性が，比較的長期間にわたって生じていることを明
らかにした．
　ところでこれまで神経系に作用する物質の機能的影響
を，動物の行動変化を通して明らかにしょうとした研究の
多くは，情動性や自発的活動性，運動系に対する影響が主
たる観察目的であって，記憶や学習能力に対する慢性的影
響を観察目的としたものは少ない．
　動物の学習行動の観察を通して学習能力を調べるために
は，第1に行動の中で情動的な反応は最少限でなければな
らない．従来多く用いられてきた電撃ショックを与えてそ
れからの逃避や回避行動を観察する方法は，恐怖としての
強い情動反応を伴う，第2に動物の学習行動は，大なり小
なり動物の運動を伴う実行行動を通して測定しなくてはな
らないが，学習能力を調べる目的のためには，動作性の成
分を可及的に小さくした行動が望ましい．例えば，shuttle
boxを用いた逃避回避行動，棒登り行動および水泳行動な
どは，従来良く用いられた方法であるが，これらは動作性
の成分が強い．第3に客観的な定量化が容易な学習行動で
あることが望ましい．
　そこで著者の使用した学習課題（DRL　12秒）は，記憶
や学習能力に対する影響を観察しようとする時，上記の諸
点から見て有効な方法の一つと考えられる．さらに著者は
テストバッテリーの使用によって，動物の個体差を可及的
に統一しかつ学習行動の結果を分析的に判断できるように
した．
　すでにIkeda　and　Miyake32）1ま，トルエンに長期間暴
露したラットのDRL　12秒の学習の獲得過程を観察し，学
習能力が低下していることを報告したが，さらに本報告で
示したように，Triについても学習能力の低下を明らかに
することができた．今後本論文で述べた手続きによって，
諸種環境汚染物質の中枢神経系に対する影響，特に記憶や
学習能力に対する影響を，実験的に予知することが可能な
のではなかろうかと考える．
5　結　　論
　Tri長期暴露による記憶や学習能力に及ぼす慢性的影響
を，ラットのオペラント行動を通して，用量・影響関係で
検討した．ラットを2，600，5，000，8，000PPmのTriに，
1日30分間，週6日間，延80日間暴露した．この暴露条
件において以下の結果が得られた・
　1）体重，自発的活動性およびFR　30の消去に差はな
く，従って飢餓動因のレベルにも差はない・
　2）情動性にほとんど差はない．
　3）FR　30の再学習の第1試行目の保持率およびDRL
12秒の反応数に差がないことから，「レバーを押して強化
を受ける」という一連の行動系列において，知覚や運動系
の異常による影響は入っていない．
　4）FR　30の再学習の2試行目以降で，達成率が有意に
低下した．
　5）DRL　12秒の学習（獲得過程）で，一定時間以上レ
バー押し行動を抑制すると報酬を得られるという洞察に至
る能力はそこなわれていないが，時間取りの効率に有意の
低下が見られた．
　6）FR　30の再学習の1試行目の保持率に差がないこ
と，およびDRL　12秒の獲得過程から記憶は正常である・
　以上の諸点から，高濃度のTriに！回当たりは短時間の
被暴であっても，長期間にわたってこれを頻回経験した
ラットは，Triが体外へ排泄された後約3ヵ月を経過した
時点でも，なおかつ中枢神経系に軽度の機能低下があり，
その結果学習能力が低下していることを明らかにした．
　そしてテストバッテリーの使用によって，諸種環境汚染
物質の中枢神経系に対する影響，特に記憶や学習能力に対
する影響を実験的に予知することが可能であろうと推察
した．
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